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摘 要 现 阶段 认 知 行为 治疗 的 生物 学 机 制 尚 不 明确 。 本 文 将 从 脑 功 能 、 神 经 电 生理 、 神 经 内 分 沁 与 免疫 以 
及 遗传 与 表 观 遗传 这 四 个 方面 对 认 知 行为 治疗 的 生物 学 机 制 进行 讨论 ， 综 合 心理 、 生 理 和 遗传 三 方面 的 结果 ， 
从 微观 、 中 间 和 宏观 多 层面 提出 了 认 知 行为 治疗 生物 学 机 制 的 整合 模型 。 并 进一步 对 目前 研究 的 局 限 性 进行 
了 讨论 ,为 未 来 探究 认 知 行为 治疗 的 生物 学 机 制 提供 了 新 的 方向 。 
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认 知 行为 治疗 (Cognitive Behavioral Therapy, 变 。 随 着 近年 来 神经 影像 学 技术 的 鞍 勃 发 展 ， 有 
CBT) 是 目前 临床 上 应 用 最 多 且 疗 效 明 确 的 一 种 关 CBT 与 脑 功能 改变 的 实证 研究 较为 活跃 且 主 要 
整合 的 心理 治疗 ,有 研究 显示 CBT 可 以 在 某 些 精 集中 在 焦虑 障碍 、 强 迫 障碍 、 抑 郁 障 碍 等 相关 精 
神 障碍 的 治疗 上 取得 与 药物 相同 甚至 有 超过 药物 神 障碍 的 脑 功能 研究 。 为 了 以 更 全 面 的 角度 探讨 
的 治疗 效果 (Helen & David, 2015; Prazeres, Souza, CBT 在 不 同 精神 疾 患 中 的 神经 生物 学 机 制 ， 本 文 
& Fontenelle, 2007)， 其 复发 率 也 要 低 于 药物 治疗 通过 对 以 往 研 究 的 总 结 和 梳理 ,将 分 别 从 焦虑 障 
( 张 晓 ， 2015)。CBT 的 疗效 虽 有 充分 的 循 证 依据 ， 碍 、 强 迫 障碍 、 抑 郁 障碍 对 CBT 所 产生 的 脑 功能 
但 在 实际 的 临床 应 用 中 仍 有 少 部 分 患者 对 CBT 反 改变 进行 讨论 。 

应 不 敏感 ,症状 改善 不 佳 。 目前, CBT 的 治疗 效果 1.1 焦虑 障碍 的 脑 功能 变化 

多 通过 量 表 来 进行 评估 , 但 量 表 结果 的 主观 性 限 既往 焦 卡 障碍 的 脑 神经 机 制 研究 中 , 均 显示 
制 了 对 CBT 生物 学 机 制 的 理解 。 相 比 量 表 评估 结 焦虑 症状 的 产生 与 异常 的 疏 惧 性 条 件 化 学 习 通 路 
R, 生物 学 标志 物 更 具 客 观 性 ， 有 助 于 进一步 曾 有 关 (Etkin & Mager, 2007; Lissek & Rabin, 2010; 
FE CBT 的 生物 机 制 。 伴 随 着 神经 影像 学 、 神 经 电 Shin & Liberzon, 2010)。 慌 惧 性 条 件 化 的 神经 结构 
生理 、 神 经 内 分 刻 与 免疫 、 遗 传 基因 学 等 学 科 领 基础 主要 是 由 丘脑 、 杏 仁 核 、 海 马 、 脑 岛 、 前 扣 
域 的 发 展 ,， 更 多 的 研究 者 开始 聚焦 于 CBT 疗效 相 带 回 以 及 内 外 侧 前 额 皮质 等 相关 脑 区 所 构成 ,也 
关 的 生物 学 标志 物 ， 从 多 角度 探索 CBT 的 生物 学 被 称 为 “恐惧 相关 脑 网 络 ”(Sehlmeyer et al., 
机 制 ,为 CBT 的 疗效 评估 提供 了 更 加 开阔 的 视野 ， ”2009)。 基 于 以 往 实证 性 的 研究 结果 显示 CBT 能 
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也 为 发 展 CBT 的 临床 应 用 奠定 了 研究 基础 。 有 效 地 改善 焦虑 障碍 患者 的 临床 症状 (Kaczkurkin 
i F 2015), 时 也 究 提 示 CBT 通过 改变 
1 CBT 与 脑 功能 的 改变 & Foa, 2015)。 同 时 也 有 研究 提示 CBT 通过 改变 


相关 脑 区 的 激活 程度 以 及 相关 脑 区 之 间 的 功能 连 
神经 影像 技术 能 有 效 反 映 个 体 脑 功能 的 改 接 从 而 在 恐惧 的 形成 及 消退 过 程 中 起 调节 作用 ， 


使 得 焦虑 障碍 患者 的 焦虑 症状 得 到 减轻 (Linden， 

2006; Blechert et al., 2015). 2013 年 的 一 项 研究 中 ， 
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agoraphobia, PD/AG) 患 者 在 进行 恕 慢性 条 件 化 任 
务 范 式 时 的 影像 数据 ,结果 显示 经 CBT 治疗 后 ， 
杏仁 核 、 脑 岛 、 前 扣 带 回 及 内 侧 前 额 叶 的 激活 均 
有 所 下 调 ， 其 中 左 额 叶 下 回 (inferior frontal gyrus, 
IFG) 的 激活 下 降 程度 又 与 PD/AG 患 者 的 症状 缓解 
有 关 。 除 此 之 外 , 研究 人 员 还 发 现在 PD/AG 患者 
中 , IFG 与 “恐惧 相关 脑 网 络 ?” 中 其 他 脑 区 (杏仁 核 、 
前 扣 带 回 、 海 马 ) 之 间 的 功能 连接 强度 要 显著 高 于 
正常 对 照 。 研 究 认为 “如 ， 惧 相关 脑 网 络 ” 的 异常 使 
患者 出 现 了 异常 的 恐惧 焦虑 情绪 ，CBT 可 以 通过 
调节 IFG 的 激活 程度 ， 进 而 调节 “ 惑 惧 相关 脑 网 
络 ” 的 异常 ， 最 终 改 善 患者 的 焦虑 情绪 (Kircher et 
al., 2013)。 男 一 篇 相关 研究 也 发 现 CBT 可 以 通过 
调节 “ 惑 惧 相关 脑 网 络 ” 从 而 改善 PD 患者 的 症状 ， 
实验 结果 显示 CBT 可 以 下 调 在 基线 水 平 激活 异常 
升 高 的 右 侧 海马 及 前 扣 带 回 皮质 , 根据 PD 患者 
在 CBT 治疗 后 汉密尔顿 焦虑 量 表 分 数 下 降 情 况 ， 
将 患者 分 成 了 治疗 反应 显著 组 (分 数 下 降 >50%) 及 
治疗 反应 不 显著 组 (分 数 下 降 <50%), 结果 发 现 ， 
治疗 反应 显著 组 其 右 侧 海马 部 位 在 处 理 突 发 外 界 
刺激 时 激活 增强 ， 而 治疗 不 显著 组 其 前 扣 带 回 前 
膝 部 、 杏 仁 核 、 海 马 等 部 位 则 在 安全 信号 刺激 下 
显示 激活 增强 ， 进 一 步 对 两 组 被 试 进行 脑 功能 连 
接 分 析 ， 发 现 治疗 不 显著 组 中 前 扣 带 回 膝 部 与 禁 
仁 核 之 间 的 偶 联 呈正 向 连接 ， 而 治疗 显著 组 则 呈 
负 向 连接 。 实 验 结论 认为 CBT 不 但 可 以 通过 调节 
“处 慢 相关 脑 网 络 * 中 脑 区 的 激活 程度 来 改善 患者 
的 焦虑 症状 , 并且 基线 期 的 脑 区 功能 连接 水 平 还 
可 预测 CBT 的 疗效 (Lueken et al., 2013)。 

禁 仁 核 在 “ 念 慢 相关 脑 网 络 ” 中 有 非常 重要 的 
EH, 属于 该 网 络 中 的 核心 节点 位 置 。 禁 仁 核 主 
要 参与 了 恐惧 性 条 件 化 的 建立 、 疏 惧 信息 的 表达 
WB PE AR FIC BE, REZ, 
李 量 , 2007)。 此 外 在 焦虑 障碍 患者 中 ,杏仁 核 也 常 
党 呈现 过 度 激 活 的 状态 ， 其 与 “ 惑 惧 相 关 脑 网 络 ” 
其 他 脑 区 的 连接 往往 也 会 出 现 异 常 的 改变 
(Etkin & Mager, 2007)。 因 此 在 治疗 焦虑 障碍 的 过 
程 中 ,杏仁 核 或 许可 以 作为 CBT 调节 “恐惧 相关 
脑 网 络 ” 的 核心 靶 点 位 置 。 这 一 假设 在 广泛 性 焦虑 
障碍 (generalized anxiety disorder, GAD) 患 者 中 得 
到 了 验证 , 研究 人 员 发 现 CBT 可 以 增加 腹 外 侧 前 
额 叶 皮质 的 反应 并 有 助 于 改善 由 查 仁 核 过 度 激活 
所 导致 的 高 焦虑 状态 (Maslowsky et al., 2010)。 此 


一 


外 , CBT 还 可 以 减弱 GAD 患者 杏仁 核 及 前 扣 带 皮 
层 区 域 在 息 惧 条 件 刺激 下 的 激活 程度 (Fonzo et al., 
2014)。 同样 还 有 研究 发 现 ， 利 用 网 络 CBT 对 社交 
焦虑 障碍 患者 (social anxiety disorder，SAD) 进 行 
治疗 ， 网络 CBT 同样 可 以 减弱 患者 左 侧 杏仁 核 部 
位 的 异常 激活 , 采用 多 重 回归 方法 探讨 网 络 CBT 
治疗 后 SAD 患者 的 脑 功 能 连接 情况 ,结果 发 现 患 
者 内 侧 眶 额 叶 皮质 的 激活 增强 与 左 侧 奋 仁 核 部 位 
的 激活 降低 具有 很 强 的 相关 性 (Minsson et al., 
2013)。 以 往 研 究 证 实 内 侧 眶 额 叶 皮质 与 杏仁 核 之 
间 本 身 存在 着 大 量 的 投射 连接 (Ghashghaei，Hilgetag， 
& Barbas，2007)， 这 些 连 接 与 恐惧 的 消退 过 程 密 
切 相关 (Milad et al., 2007)。 近 年 利用 静 息 态 功能 
Wet tik NR (restingstate, rs-fMRI) 技 术 对 CBT 治 
疗 焦虑 障碍 患者 的 研究 结果 显示 ，CBT 可 以 改变 
患者 脑 内 杏仁 核 与 前 额 叶 皮质 之 间 的 功能 连接 
(Klumpp, Keutmann, Fitzgerald, Shankman, & Phan, 
2014; Yuan et al., 2016)。 综合 以 上 任务 态 fMRI 以 
及 静 息 态 fMRI 的 结果 , CBT 对 焦虑 障碍 的 神经 调 
节 机 制 主要 体现 在 以 杏仁 核 为 中 心 的 “ 疏 惧 相关 
脑 网 络 ”。 
1.2 ”强迫 障碍 的 脑 功能 变化 

强迫 障碍 (Obsessive-Compulsive Disorder, OCD) 
中 CSTC (cortico-striatal-thalamic-cortical circuits) 
环 路 异常 是 目前 普遍 公认 的 强迫 障碍 病理 神经 机 
制 。 该 环 路 主要 包括 眶 额 叶 皮 质 、 纹 状 体 、 丘 脑 、 
前 扣 带 回 皮质 等 相关 重要 脑 区 。CBT 对 OCD 的 
治疗 有 效率 可 高 达 58%~76% (Prazeres et al., 2007), 
最 新 的 研究 显示 CBT 对 OCD 的 脑 功能 改变 主要 
体现 在 对 CSTC 环 路 内 各 个 脑 区 之 间 的 功能 连接 
调节 上 (Moody et al., 2017)。 以 往 研究 发 现 OCD 
患者 在 进行 个 体 化 的 暴露 任务 时 ， 前 扣 带 回 和 有 眶 
额 叶 皮质 均 被 高 度 激活 。 经 CBT 治疗 后 伴随 症状 
的 缓解 ， 前 扣 带 回 和 左 眶 额 叶 皮质 的 激活 也 随 之 
降低 (Morgieve et al., 2014)。 此 外 我 们 利用 静 息 态 
fMRI 技术 发 现 CBT 可 以 显著 降低 左 侧 背 外 侧 前 
额 叶 皮质 的 度 中 心性 (degree centrality, DC)， 同 时 
也 可 以 下 调 苦 线 水 平 左 侧 背 外 侧 前 额 叶 皮 质 与 右 
侧 眶 额 叶 皮质 之 间 异 常 升 高 的 功能 连接 (Li et al., 
2018)。Joseph O'Neil 等 人 还 利用 磁 共 振 波谱 分 析 
(magnetic resonance spectroscopy, MRS) 技 术 发 现 
CBT 可 以 下 调 青少年 OCD 上 患者 左 侧 前 扣 带 回 膝 
部 中 tNAA (N-acetyl-aspartate + Nacetyl-aspartyl- 


= 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


口 


524 心理 科学 进展 第 27 卷 


glutamate) 的 浓度 以 及 前 扣 带 回 膝 部 的 谷 氨 酸 水 
平 (O'Neill et al., 2013) (O'Neill et al., 2017)。 而 在 
成 年 OCD 患者 中 , CBT 后 患者 右 侧 前 扣 带 回 膝 部 
中 的 NAA 较 基 线 水 平 有 显著 地 提高 ,同时 中 央 
前 扣 带 回 皮质 区 域 的 谷 氨 酸 - 谷 氨 酰 胺 的 水 平 则 
被 明显 下 调 (ONeill et al., 2012)。 因 此 综合 多 种 技 
术 对 CBT 治疗 OCD 患者 脑 功能 改变 的 研究 结果 ， 
CBT 可 以 对 OCD 患者 异常 的 CSTC 环 路 进行 调 
节 ， 而 前 扣 带 回 皮质 则 可 能 是 CBT 调节 整个 环 路 
的 中 心 靶 点 。 当 然 , 也 有 研究 提示 CBT 不 仅仅 只 
针对 于 传统 的 CSTC 环 路 ,可 能 对 环 路 外 的 脑 区 
也 有 调节 作用 , 例如 CBT 可 以 增加 小 脑 与 尾 状 核 
以 及 小 脑 与 背 外侧 及 腹 外 侧 前 额 叶 皮质 之 间 的 功 
能 连接 强度 ， 而 这 种 功能 连接 的 增强 可 以 增加 患 
者 对 强迫 行为 的 抵抗 力 (Moody et al., 2017)。 
1.3 ”抑郁 障碍 的 脑 功能 异常 

根据 贝克 的 认 知 理论 ， 抑 郁 障碍 患者 经 常 对 
自我 怀 有 消极 的 想法 (Beck，2008) 以 及 自我 参照 
的 偏差 .其 中 包括 负 性 的 沉思 及 不 良 的 自我 参照 
(Nolen-hoeksema, Wisco, & Lyubomirsky, 2008)。 
而 自我 参照 加 工 过 程 的 神经 基础 主要 由 内 侧 前 额 
叶 皮 层 (MPFC)， 前 扣 带 (ACC) 以 及 禁 仁 核 等 相关 
脑 区 构成 (Zhou & Hu, 2014)。 研 究 显示 CBT 可 以 
减弱 杏仁 核对 负 性 刺激 的 激活 程度 ， 并且 在 基线 
IKE A ACC 的 激活 程度 与 抑郁 患者 对 CBT 的 
治疗 反应 具有 相关 性 (Fu et al., 2008)。 另 一 篇 有 关 
CBT 治疗 抑郁 障碍 的 fMRI 研究 结果 也 显示 抑郁 
患者 在 面 对 正 性 刺激 时 内 侧 前 额 叶 皮质 的 激活 增 
强 (Ritchey, Dolcos, Eddington, Strauman, & Cabeza, 
2011)。 同 样 ， 有 研究 结果 显示 经 CBT 治疗 后 ， 抑 
郁 患 者 MPFC 及 vACC 等 部 位 在 面 对 正 性 刺激 时 ， 
其 激活 增强 ， 而 面 对 负 性 刺激 时 ， 激 活 下 降 
(Yoshimura et al.，2014)。 上 述 的 研究 结果 提示 
CBT 对 抑郁 障碍 的 脑 功能 改变 主要 体现 在 内 侧 前 
额 叶 皮 质 ， 以 及 对 自我 参照 加 工 过 程 的 神经 环 路 
进行 调节 。 此 外 还 有 研究 表明 CBT 也 能 够 降低 抑 
郁 患者 前 扣 带 回 -海马 复合 体 的 活性 ， 影 响 自 下 
而 上 的 情绪 处 理 过 程 (Fu et al., 2008; Ritchey et 
al., 2011). 

综 上 ,CBT 对 焦虑 障碍 、 强 迫 障碍 、 抑 郁 障 
碍 患者 的 脑 功能 改变 主要 体现 在 对 各 个 疾病 异常 
的 神经 环 路 的 调节 ,并 得 到 了 最 多 的 科研 证 据 加 
以 佐证 。 


2 CBT 与 神经 电 生 理 的 改变 


事件 相关 电位 (event-related potentials, ERP) 
是 一 种 特殊 的 脑 诱发 电位 , 通过 有 意 地 赋予 刺激 
以 特殊 的 心理 意义 , 它 反 映 了 认 知 过 程 中 大 脑 的 
神经 电 生理 的 变化 。 目 前 研究 人 员 多 利用 面部 表 
情 图 片 对 患 有 焦虑 障碍 的 患者 进行 任务 刺激 , 研 
究 情 绪 的 唤起 以 及 个 体 的 情绪 调节 过 程 ， 此 外 还 
可 以 通过 检测 个 体 在 面 对 外 界 刺激 时 ,大脑 相关 皮 
层 部 位 的 唤起 程度 来 评估 CBT 治疗 前 后 的 变化 。 

Hum 等 首次 选取 患 有 焦虑 障碍 的 儿童 作为 研 
究 对 象 , 通过 Go/No-go 任务 , 采用 包含 面部 表情 
的 图 片 作 为 刺激 源 。 经 过 12 周 的 CBT 治疗 后 ， 有 
11 名 治疗 有 效 的 患者 和 13 名 治疗 无 效 的 患者 。 
通过 分 析 ERP 中 Pl 和 N2 两 个 成 分 。 结 果 显 示 治 
疗 有 效 的 患者 其 N2 成 分 在 CBT 治疗 后 显著 升 高 
(Hum, Manassis, & Lewis, 2013). 在 随后 的 研究 报 
道中 , ERP 中 的 晚 正 成 分 (the late positive potential, 
LPP) 成 为 研究 人 员 关 注 的 兴趣 点 ，LPP 在 刺激 后 
约 300 ms 时 出 现 , LPP 振幅 的 大 小 可 以 作为 整个 
情绪 图 片 呈现 过 程 甚 至 图 片 消失 后 注意 活动 的 客 
观 指 标 , 与 中 性 图 片 相 比 ,情绪 图 片 的 LPP 振幅 
大 ,这 一 现象 可 持续 1000 ms ( 刘 艳 丽 ， 许 远 理 ， 
2012)。 最 新 的 研究 结果 显示 ,在 面 对 大 恶 图 片 或 
愤怒 图 片 时 ,焦虑 障碍 患者 ERP 中 LPP 成 分 增强 
越 明 显 ，CBT 的 治疗 效果 也 越 好 (Bunford et al., 
2017; Stange et al., 2017)。 同 年 , Burkhouse 等 将 
ERP 中 的 奖赏 正 波 (the reward positivity, Rewp) 成 
分 作为 对 CBT 治疗 抑郁 、 焦 虑 以 及 两 者 共 病 患者 
疗效 的 神经 电 生理 指标 , 探讨 CBT 的 生物 学 机 
制 。Rewp 是 ERP 中 能 够 反映 被 试 在 接受 奖赏 刺 
激 时 脑 部 进行 积极 反馈 这 一 过 程 的 电信 号 ,体现 
个 体 在 处 理 奖励 机 制 时 的 差异 性 (Proudfit，2015; 
Proudfit, Bress, Foti, Kujawa, & Klein, 2015). 研究 
记录 了 52 名 患 有 抑郁 、 焦 虑 及 共 病 的 三 组 病人 在 
进行 猜测 数字 获取 货币 奖励 任务 时 Rewp 的 情况 ， 
结果 显示 经 过 CBT 治疗 后 ， 基 线 水 平 Rewp 波幅 
较 小 的 患者 对 CBT 治疗 的 收益 性 更 大 。 另 一 结果 
显示 Rewp 波幅 小 的 病人 在 CBT 治疗 后 其 抑郁 证 
状 相 比 焦虑 症状 缓解 程度 更 大 (Burkhouse et al., 
2016). 

目前 ，CBT 与 大 脑 神经 电 生理 变化 的 研究 处 
于 起 步 阶段 ， 从 文献 的 发 表 时 间 以 及 数量 来 看 都 
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属于 近 3 年 来 且 较 为 分 散 的 研究 。 但 利用 ERP 的 
成 分 来 解释 CBT 的 疗效 仍 具 有 一 定 的 生理 意义 ， 
Rea LPP 成 分 , 作为 情绪 刺激 后 的 客观 指标 ， 
CBT 可 以 改变 LPP 的 振幅 ，LPP 振幅 增加 明显 预 
IÆ CBT 治疗 效果 的 良好 。 此 外 P1、N1、Rewp 
等 ERP 成 分 都 从 不 同方 面 解 释 了 CBT 对 焦虑 障 
碍 患者 的 疗效 ， 对 未 来 研究 CBT 与 大 脑 神经 电台 

理 的 改变 提供 了 很 好 的 研究 基础 。 


3 CBT 与 神经 内 分 泌 及 免疫 


3.1 AAS 

研究 发 现 ,神经 内 分 泌 的 功能 失调 参与 了 精 
神 疾病 的 病理 生理 机 制 , 例如 在 抑郁 障碍 患者 中 
下 丘脑 -垂体 -甲状 腺 轴 (HPT) 的 功能 失调 ,表现 
出 促 甲状 腺 激素 (TSH) 对 促 甲 状 腺 激素 释放 激素 
(TRH) 的 反馈 不 敏感 (Fraser et al., 2004)。 而 CBT 
改善 抑郁 症状 的 同时 , 还 可 以 调节 神经 内 分 泌 的 
功能 , 可 出 现 血 浆 T4 和 游离 T4 水 平 的 明显 降低 
(Thase et al., 1996)。 相 关 研 究 也 发 现 惊 铠 障碍 患 
者 一 些 临床 症状 与 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 (HPA) 
的 功能 异常 相关 ( 闵 文 蛟 等 ,2017)。Ableson 等 发 
表 的 两 篇 研究 证 实 认 知 干预 可 以 显著 降低 惊恐 障 
但 患者 促 皮 上 腺 皮质 激素 (ACTH) 以 及 皮质 醇 的 
浓度 ,并 调节 HPA 轴 的 功能 异常 (Abelson, Khan, 
Liberzon, Erickson, & Young, 2008; Abelson, 
Liberzon, Young, & Khan, 2005), 
3.2 ”免疫 促 炎 因子 

近 10 年 来 ， 越 来 越 多 的 研究 显示 免疫 因素 在 
精神 疾病 的 发 生发 展 中 起 到 了 至 关 重 要 的 作用 ， 
BED AAAS, 在 抑郁 患者 中 促 炎 细 胞 因子 
白细胞 介 素 6 (interleukin 6, IL-6) 以 及 肿瘤 坏死 因 
F a (tumor necrosis factor-a,，TNF-Q) 的 浓度 显著 
高 于 正常 对 照 (Dowlati et al., 2010; Liu, Ho, & 
Mak, 2012)。 而 CBT 在 改善 抑郁 患者 临床 症状 的 
同时 , 患者 血清 内 IL-6 的 水 平 同 时 也 下 降 ， 这 提 
示 CBT 可 以 调节 患者 外 周 血 内 促 炎 细 胞 因子 水 平 
(Gazal et al., 2013)。 也 有 研究 同样 发 现 经 过 CBT 
治疗 后 , MDD 患者 血清 中 工 -6 和 TNF-a 等 促 炎 细 
胞 因子 的 表达 明显 下 调 , 患者 抑郁 症状 也 得 到 了 
明显 的 改善 (Moreira et al., 2015)。 除 了 抑郁 障碍 外 ， 
在 其 他 精神 疾病 中 也 有 CBT 改 变 患者 体内 促 炎 细 
胞 因子 水 平 的 研究 报道 ， 如 在 成 人 慢性 疼痛 的 研 
FP, CBT 可 以 降低 患者 血液 内 TNF-a 的 浓度 水 
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平 。 并 且 还 发 现 经 过 CBT 治疗 后 ,初始 促 炎 细胞 
因子 浓度 高 的 患者 较 浓 度 低 的 患者 症状 缓解 程度 
更 小 ,心理 治疗 过 程 中 遇 到 的 阻抗 更 大 , 对 自己 
健康 水 平 的 质量 评估 也 更 低 (Lasselin et al., 2016)。 

综 上 , 通过 对 CBT 与 神经 内 分 泌 及 促 炎 细胞 
因子 的 讨论 ， 为 探究 CBT 的 生物 学 机 制 提供 了 前 
的 研究 方向 ，CBT 的 疗效 可 能 是 通过 调节 患者 类 
乱 的 神经 内 分 泌 功 能 以 及 下 调 促 炎 细 胞 因子 的 水 
平 来 发 挥 作用 。 


4 CBT 与 遗传 及 表 观 遗传 


4.1 mRNA 

近 些 年 来 , 研究 人 员 通 过 检测 精神 疾病 患者 
外 周 血 内 特定 基因 mRNA MACE, 探索 该 基因 在 
精神 疾病 中 表达 及 功能 上 的 改变 , 进而 从 遗传 学 
的 角度 加 深 对 精神 疾病 病理 机 制 的 理解 。CBT 在 
改善 精神 疾病 症状 的 同时 ， 是否 可 以 影响 与 精神 
疾病 密切 相关 的 某 些 特定 基因 mRNA 的 表达 成 为 
当下 的 研究 热点 。 相 关 研 究 显示 FKBP5 (FK506 
binding protein) 基 因 在 创伤 后 应 激 障碍 (post- 
traumatic stress disorder, PTSD) 的 病理 生理 机 制 中 
具有 重要 的 作用 ,在 小 鼠 模 型 中 FKBP5 基因 
mRNA 水 平 的 上 调 可 以 降低 急性 应 激 后 小 鼠 多 
血 内 皮质 醇 的 水 平 (Touma et al., 2011)。 而 PTS 
患者 经 CBT Ja, CBT 可 以 增加 患者 外 周 血 
FKBP5 基因 mRNA 的 表达 (Levy-Gigi，Szab0， 
Kelemen, & Kéri, 2013; Szabó, Kelemen, & Kéri, 
2014)。 同 样 在 CBT 对 MDD 的 治疗 中 , CBT 可 以 
下 调 患 者 基线 期 外 周 血 内 异常 升 高 的 TLR-4 基因 
mRNA 以 及 NF-kB 基因 mRNA 的 水 平 (Kkri, Szabó, 
& Kelemen, 2014)。 而 TLR-4 基因 以 及 NEF-kp 基 
因 均 可 以 介 导 体内 促 炎 细胞 因子 的 产生 ， 引 起 细 
胞 的 氧化 应 激 损 伤 Feng，Xia，Garcia，Hwang， 信 
Wilson, 1995; G á rate et al., 2013)。 可 见 CBT 在 治 
疗 精神 疾病 的 过 程 中 ,还 可 以 在 遗传 层面 上 调控 
基因 mRNA 的 水 平 进 而 影响 基因 的 表达 与 功能 。 
42 ”基因 甲 基 化 

此 外 , 还 有 研究 学 者 认为 基因 表 观 遗传 学 的 
改变 特别 是 基因 的 甲 基 化 是 连接 个 体 基因 水 平 与 
CBT 治疗 效果 差异 性 的 桥梁 , 即 CBT 可 以 通过 
DNA 的 甲 基 化 在 基因 转录 过 程 对 某 些 特定 基因 
的 表达 进行 调控 。 通 过 检索 相关 文献 发 现 , 目前 
国内 外 的 相关 报道 较 少 ,主要 围绕 与 5- 羟 色 胺 以 
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及 单 胺 类 神经 递 质 有 关 的 基因 。2014 年 Roberts 
等 人 首先 通过 实验 报道 5- 凑 色 胶 转运 体 (srotonin 
transporter, SERT) 启 动 子 区 域 可 以 受到 DNA 甲 基 
化 的 修饰 作用 , 而 SERT 的 甲 基 化 水 平 与 外 界 环 
境 和 负 性 生活 事件 均 有 联系 (van IJzendoorn, 


Caspers, 


Bakermans-Kranenburg, Beach, & 


础 CSTC 环 路 进行 调节 ， 其 中 前 扣 带 回 皮层 (ACC) 
则 作为 CBT 对 该 通路 调节 的 中 心 靶 点 位 置 。 在 
OCD 患者 中 ACC 存在 着 过 度 激活 ， 而 它 参 与 了 
错误 监测 以 及 注意 网 络 调控 等 神经 心理 过 程 
(Endrass et al.，2008)， 因 此 前 扣 带 回 皮质 部 位 的 
功能 紊乱 可 以 使 患者 持续 地 感觉 到 自己 的 错误 或 


Philibert, 2010)， 通 过 检测 116 名 儿童 焦虑 障碍 患 
者 经 CBT 治疗 前 后 SERT 启动 子 区 域 的 甲 基 化 水 
平 ， 结 果 发 现 CBT 治疗 效果 佳 的 患者 甲 基 化 水 平 
升 高 ， 而 对 CBT 治疗 效果 不 明显 的 患者 甲 基 化 水 
平 下 降 (Roberts et al., 2014)。2016 年 Ziegler 等 人 
ERT CBT 治疗 PD 上 患者 与 单 胺 氧化 酶 A 基因 
(MAOA) 甲 基 化 水 平 变化 的 相关 报道 。 在 实验 中 
被 试 进行 了 6 次 CBT 治疗 , 结果 显示 ，CBT 治疗 
效果 良好 的 患者 其 MAOA 基因 的 甲 基 化 水 平 上 
升 ， 而 治疗 效果 不 佳 的 患者 其 MAOA 甲 基 化 水 平 
进一步 下 降 ， 研 究 还 发 现 患者 治疗 前 MAOA 基因 
的 甲 基 化 水 平 可 以 作为 一 种 潜在 的 新 兴 的 具有 表 
观 遗传 特性 的 生物 学 指标 来 体现 CBT 疗 效 差异 的 
一 种 方法 , MAOA 基因 的 低 甲 基 化 水 平 被 认为 是 
E PD 高 风险 的 生物 学 指标 ， 低 甲 基 化 水 平 往往 
意味 着 CBT 的 治疗 效果 不 佳 (Ziegler et al., 2016). 


5 CBT 生物 学 的 整合 机 制 


从 上 述 的 研究 证 据 可 见 CBT 在 治疗 的 过 程 中 
不 但 在 心理 层面 上 修正 了 患者 适应 不 良 的 观念 、 
态度 和 行为 , 更 有 其 内 在 的 生物 学 基础 ， 主 要 体 
现在 生理 及 遗传 两 个 层面 。 首 先 在 遗传 层面 , CBT 
可 以 影响 某 些 特 定 基 因 mRNA 的 水 平 ， 进 而 调控 
基因 的 表达 与 功能 ， 同 时 CBT 还 可 以 影响 基因 表 
观 遗 传 的 变化 , 调控 基因 的 甲 基 化 水 平 。 这 也 提 
示 CBT 的 生物 学 效应 早 在 基因 转录 过 程 就 已 经 开 
始 了 。 其 次 是 生理 层面 主要 涉及 脑 功能 、 神 经 电 
生理 以 及 神经 内 分 泌 与 免疫 , 其 中 脑 功 能 的 改变 
具有 最 多 的 研究 证 据 。 在 焦虑 障碍 的 治疗 中 , CBT 


行为 未 执行 完成 ， 进 而 不 停 地 进行 检查 校正 ， 同 
时 也 会 引起 非特 异性 焦虑 的 情绪 ( 曾 敏 怡 ， 卢 宁 ， 
2017)。 而 CBT 则 正 是 通过 下 调 前 扣 带 回 皮质 的 
异常 激活 以 及 调节 其 与 CSTC 环 路 中 其 他 脑 区 的 
功能 连接 ， 特别 是 前 扣 带 回 皮质 与 前 额 叶 皮质 区 
域 之 间 的 功能 连接 来 起 到 治疗 效果 。 最 后 在 抑郁 
障碍 中 ,研究 人 员 发 现 抑郁 患者 在 对 事件 进行 因 
果 归 因 时 常 表 现 出 自 利 偏向 的 减少 (Seidel et al., 
2012)， 同 时 还 会 经 常 思考 自己 以 及 自己 的 情绪 ， 
试图 发 现 其 中 原因 (Zhao, Luo, Li, & Kendrick, 
2013)， 而 这 些 都 是 由 于 抑郁 患者 自我 参照 加 工 过 
程 的 异常 所 导致 的 ， 其 神经 机 制 主要 体现 在 ACC 
及 MPFC 脑 区 的 异常 激活 ( 周 敏 ， 胡 治国 , 2014)。 
而 本 文 在 抑郁 障碍 的 论述 中 提出 CBT 可 能 就 是 通 
过 调节 MPFC 及 ACC 的 异常 激活 ， 进 而 影响 抑郁 
患者 的 自我 参照 加 工 过 程 产生 治疗 效果 。 可 以 看 
出 CBT 对 脑 功能 的 影响 主要 体现 在 对 异常 神经 环 
路 的 调节 上 ,通过 对 环 路 中 核心 靶 点 像 杏 仁 核 、 
前 扣 带 回 等 区 域 的 调节 ， 进 而 扩展 到 对 整个 环 路 
进行 调节 。 而 在 神经 电 生 理 方面 , 虽然 相关 人 研究 
较 少 , 但 仍 取 得 了 一 些 一 致 的 结果 。 例 如 焦虑 障 
碍 患者 在 面 对 情 绪 图 片 刺激 时 , CBT 治疗 可 以 增加 
LPP 的 振幅 ， 而 LPP 成 分 反映 的 是 大 脑 相关 情绪 
调控 系统 的 活动 , 这 意味 着 CBT 可 能 是 通过 调整 
患者 的 情绪 调控 系统 来 产生 治疗 效果 (Bunford et 
al., 2017; Stange et al., 2017)。 同 时 其 他 研究 也 指 
出 N2 成 分 反映 了 认 知 控制 这 一 过 程 ， 可 以 作为 
大 脑 内 侧 前 额 叶 皮质 激活 增加 的 指标 , 提示 CBT 
可 能 通过 提高 患者 的 认 知 控制 从 而 获得 良好 的 治 


主要 针对 “ 想 慢 相关 脑 网 络 ” 进 行 调节 ， 而 杏仁 核 
则 作为 CBT 调节 该 神经 通路 中 的 核心 靶 点 位 置 。 
相关 研究 显示 杏仁 核 参 与 了 疏 惧 的 形成 和 消退 这 
一 过 程 ，CBT 对 焦虑 障碍 的 治疗 则 主要 依据 操作 
条 件 反 射 原理 , 采用 暴露 技术 使 焦虑 障碍 患者 对 
区 慢 的 情景 和 记忆 习惯 化 , 减少 过 度 的 焦虑 反应 
(Milad & Quirk, 2012)。 同 样 CBT 治疗 OCD 的 神 
经 机 制 也 是 通过 对 目前 公认 的 OCD 病理 神经 基 


疗效 果 (Hum et al., 2013)。 最 后 ,在 神经 内 分 泌 及 
SREP, CBT 主要 是 通过 调节 异常 的 神经 内 分 泌 
功能 ， 降 低 患 者 外 周 血 内 促 炎 细胞 因子 的 浓度 ， 
达到 改善 患者 症状 的 目的 (K&ri et al., 2014; Moreira 
et al., 2015)。 

综合 心理 、 生 理 以 及 遗传 层面 的 研究 结果 ， 
我 们 认为 CBT 的 生物 学 机 制 是 从 微观 、 中 间 和 安 
观 多 层面 展开 的 多 学 科 交 又 的 整合 ,， 属于 “基因 
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蛋白 分 子 - 脑 -行为 -环境 ”框架 下 的 作用 机 制 , 通 
过 实证 研究 展现 个 体 心理 的 转变 与 环境 之 间 的 互 
动 关系 ,符合 生态 心理 学 的 研究 模式 ( 易 芳 , ATE 
辉 ，2008)。 在 心理 层面 上 ， 贝 克 认 为 , 认 知 与 行 
为 、 认 知 与 情绪 以 及 情绪 与 行为 之 间 可 以 构成 一 
个 相互 影响 ,相互 加 强 的 三 角 环 路 , 而 CBT 在 心 
理 层 面 的 效用 就 是 打破 功能 失调 性 认 知 ， 适 应 不 
良性 行为 以 及 负 性 情绪 这 三 者 相互 作用 的 恶性 循 


变 不 仅 限于 治疗 期 间 ， 也 在 患者 治疗 结束 后 的 日 
常生 活 环境 中 得 到 延续 。 这 或 许可 以 从 遗传 层面 
对 其 进行 解释 ， 因为 CBT 通过 改变 患者 的 认 知 ， 
使 患者 在 面临 生活 事件 时 的 认 知 评价 发 生 了 改变 ， 
进而 改善 自身 的 情绪 和 行为 ,并 从 之 前 消极 的 应 
对 模式 转化 为 积极 的 应 对 模式 , 使 得 患者 可 以 更 
好 地 适应 当下 所 处 的 外 界 环境 。 以 往 研究 认为 表 
观 遗 传 因素 的 改变 可 以 反映 出 个 体 遗 传 基础 与 环 


环 (Beck, 2013)。 在 以 往 的 研究 中 , 心理 层面 与 生 
理 层面 存在 着 密切 的 联系 ， 且 主要 体现 在 神经 、 
内 分 泌 以 及 免疫 系统 中 , 这 三 个 系统 之 间 不 仅 存 
在 着 大 的 回路 ， 而 且 彼 此 之 间 还 进行 着 直接 的 双 
向 交流 ， 与 精神 障碍 的 发 病 机 制 密切 相关 ( 胡 格 ， 
B, BRAS, BEA, 高 立 云 ， 2003; 徐 丽 丽 ， 
KYM, SHB, RBA, RR, 2016)。 在 神经 系 
统 中 ,神经 递 质 与 情绪 有 着 密切 的 联系 ( 詹 光 杰 ， 
RHEE, 2006), 并 且 在 神经 递 质 的 合成 储存 、 释 放 
以 及 降解 过 程 中 ,任何 一 个 环节 受到 干扰 而 发 生 
功能 改变 , 均 可 导致 脑 功能 以 及 行为 的 异常 。 神 
经 内 分 泌 系统 与 个 体 的 认 知 功 能 ( 王 洪 明 ， 孙 学 礼 ， 
胡 峻 梅 ， 姚 静 ，2013) 和 情绪 也 存在 着 相关 性 , 个 
体 的 负面 情绪 可 以 引起 神经 内 分 泌 系统 的 变化 ， 
而 正面 情绪 则 可 以 明显 消除 负面 情绪 所 带 来 的 作 
用 ( 杨 宏 宇 , 林 文 娟 ，2005)。 在 免疫 系统 中 , 促 炎 
细胞 因子 水 平 的 上 升 与 患者 的 心理 压力 和 负 性 情 
绪 相 关 ， 中枢 系 统 内 的 免疫 细胞 则 对 脑 功能 和 行 
为 也 具有 调节 作用 (张帆 ,， ÆR, W, EHX, 
2014; Hansel, Hong, Camara, & von Kinel, 2010)。 
因此 脑 功能 行为 的 改变 有 其 内 在 的 神经 生化 基础 ， 
近 些 年 利用 fMRI 技术 反映 脑 区 及 脑 区 之 间 的 功 
能 活动 成 为 当下 的 研究 热点 ， 且 CBT 与 脑 功能 改 


=> 


境 暴 露 因 素 之 间 的 相互 作用 关系 ， 为 个 体 适 应 外 
部 环境 而 改变 认 知 、 情 绪 以 及 行为 特质 提供 生物 
学 层面 的 解释 (Landecker & Panofsky, 2013; 
Meloni，2014)。 其 中 基因 的 甲 基 化 更 与 精神 疾病 
患者 的 负 性 认 知 有 关 (Simons，Man，Beach， 
Cutrona, & Philibert, 2017)， 也 与 精神 疾病 的 发 病 
MHARE, BBR, Wee, Wh, BAR, 
2016). ASL CBT 的 生物 学 机 制 还 可 以 体现 在 个 
体 的 遗传 层面 上 , 经 CBT 治疗 后 的 个 体 在 与 环境 
长 期 的 互动 中 ,逐渐 摆脱 之 前 不 良 的 应 对 模式 ， 
使 其 对 环境 的 适应 性 增强 ， 从 而 影响 了 基因 的 甲 
基 化 水 平 ， 使 得 特定 基因 的 表达 发 生 了 改变 ， 又 
对 基因 mRNA 的 水 平 进行 了 调控 ， 最 终 影 响 了 神 
经 内 分 泌 系 统 激 素 的 分 泌 , 促 炎 细胞 因子 的 生成 
以 及 脑 内 神经 递 质 的 水 平 ， 使 遗传 层面 又 与 生理 
层面 建立 起 直接 的 联系 (Walters etal., 2013; Xu, 
Qin, Liu, Jiang, & Yu, 2016)。 因 此 在 精神 疾病 的 研 
究 中 通过 评估 基因 和 脑 功 能 或 形态 学 的 关系 来 解 
释 神经 生物 学 上 的 差异 ,可 以 搭建 起 基因 -蛋白 
分 子 - 脑 - 认 知行 为 之 间 的 桥梁 。 综 上 ，CBT AYA 
物 学 机 制 体现 在 个 体 的 多 个 层面 ， 当 个 体 运 用 
CBT 的 理念 和 技术 去 适应 其 所 处 的 环境 时 其 内 在 
的 生物 学 指标 也 发 生 了 改变 , 这 共同 构成 了 一 个 


1 ft 


变 的 循 证 依据 也 是 最 多 的 。 大 量 研 究 提 示 CBT 可 
以 在 不 同 的 精神 疾病 中 对 不 同 的 神经 环 路 进行 调 
节 ， 进 而 改善 患者 的 神经 -心理 功能 ， 缓解 其 症状 ， 
而 这 种 神经 -心理 功能 的 变化 则 可 以 由 ERP 的 成 
分 来 进行 反映 (Abramovitch & Cooperman, 2015). 
综 上 结果 可 见 CBT 可 以 在 患者 的 心理 层面 通过 调 
整 牌 曲 信念 ， 矫 正 不 良 行为 ,改善 负 性 情绪 进而 
影响 患者 生理 层面 的 各 项 功能 。 

同时 多 项 跟踪 研究 的 结果 发 现 CBT 对 多 种 精 
神 障碍 的 治疗 具有 长 期 疗效 (DiMauro，Domingues， 
Fernandez, & Tolin, 2013; Rosner, Bartl, Pfoh, 
Kotoucova, & Hagl, 2015), "J 1L CBT 对 患者 的 改 


完整 的 彼此 相互 作用 的 整合 机 制 模型 (图 1)。 
6 存在 的 问题 与 未 来 方向 


从 目前 的 研究 结果 来 看 依然 还 存在 一 些 问 题 ， 
首先 通过 神经 影像 学 技术 研究 精神 疾病 的 发 生发 
展 与 脑 功能 改变 之 间 的 关系 ,可 以 为 探究 CBT 的 
生物 学 机 制 提供 一 个 可 以 解释 的 神经 解剖 学 基 
础 。 但 目前 有 关 精 神 疾病 的 神经 影像 学 结果 还 不 
足以 明确 完整 地 解释 整个 精神 疾病 的 发 生发 展 过 
程 ， 还 有 很 多 其 他 相关 的 脑 区 的 变化 与 CBT 的 治 
疗 有 关 ， 因 此 这 种 神经 解剖 学 基础 还 有 待 未 来 进 
一 步 的 探索 。 其 次 在 实验 设计 上 ， 现 有 的 研究 中 
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区 =: 


图 1 CBT 生物 学 整合 机 制 模型 


均 未 设立 无 干预 对 照 组 ,因此 CBT 所 产生 的 治疗 
效果 包括 生物 学 上 的 改变 是 与 CBT 本 身 有 关 还 是 
由 于 疾病 本 身 的 发 展 规律 所 致 ， 也 有 竺 证实 。 而 
且 目 前 的 研究 中 被 试 的 样本 量 都 较 小 ,未 来 仍 需 
要 加 大 样本 量 来 进行 结果 的 重复 与 验证 。 最 后 在 
方法 学 上 ， 仍 需要 进一步 优化 后 期 数据 的 处 理 方 
法 以 及 对 结果 的 校正 ， 保 证 实验 结果 的 真实 性 与 
可 靠 性 。 

目前 多 数 研 究 仍 处 于 对 现象 层面 的 讨论 ， 如 
何 更 好 地 解释 目前 发 现 的 现象 以 及 挖掘 深层 的 含 
义 是 未 来 的 研究 重点 。 首先 CBT 的 生物 学 机 制 是 
多 维度 、 多 层面 的 ,不 能 通过 单一 层面 来 完整 体 
现 ， 因 此 未 来 的 研究 应 结合 多 方面 的 结果 来 共同 
揭示 CBT 的 生物 学 机 制 。 例 如 在 探讨 CBT 可 以 
调控 PTSD 患者 外 周 血 中 FKBPS 基因 mRNA 的 
表达 时 , 研究 人 员 还 结合 了 神经 影像 学 技术 以 及 
神经 心理 量 表 的 评估 ,结果 发 现 CBT 可 以 上 调 


+ : 


RRR: RKA 


强迫 障碍 :“CSTC 环 路 ” 


抑郁 障碍 :“ 自 我 参照 加 工 过 程 ” 神 经 环 路 


L_ 神 经 -心理 功能 : EPR 的 变化 


FKBP5 基因 mRNA 的 表达 并 与 患者 海马 体积 的 
增加 以 及 记忆 的 功能 改善 具有 相关 性 (Levy-Gigi 
et al., 2013; Szabo et al., 2014)。 其 次 是 探究 不 同 
CBT 治疗 阶段 生物 学 指标 的 变化 情况 , 例如 在 
CBT 治疗 的 中 期 、 末 期 以 及 后 期 的 随访 阶段 ,， 各 
生物 学 指标 是 如 何 变化 的 ,体现 了 何 种 生物 学 机 
制 ， 有待 未 来 更 细致 的 实验 设计 。 最 后 是 有 关 预 
测 CBT 治疗 疗效 的 生物 学 标志 物 的 研究 ， 如 何 利 
用 生物 学 指标 来 预测 个 体 是 否 适合 CBT 治疗 , 并 
且 如 何 体现 CBT 的 疗效 ,也 需要 进一步 的 探讨 。 
相信 随 着 CBT 相关 的 生物 学 机 制 研究 还 会 在 未 来 
继续 被 探讨 ， 这 将 极 大 地 推动 CBT 在 未 来 的 发 展 
与 应 用 。 
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The biological mechanism of cognitive behavioral therapy 


GAO Jian; WANG Pengchong; LI Zhanjiang 
(The China Clinical Research Center for Mental Disorder & Beijing Key Laboratory of Diagnosis and Treatment of 


Mental Disorders, Beijing Anding Hospital, Capital Medical University, Beijing 100088, China) 


Abstract: At present the biological mechanisms of cognitive behavioral therapy are not clear and need to 
explore. This paper will discuss the biological mechanisms of cognitive behavioral therapy from four 
aspects of brain function, neuroelectrophysiology, neuroendocrine system and immunity, heredity and 
epigenetics, involving multiple mechanisms. Combining the results of psychology, physiology and heredity, 
this paper proposes that the biological integration mechanism of cognitive behavioral therapy is a 
multi-disciplinary integration model which develops from micro, middle and macro levels. Moreover, the 
limitations of the present results of previous studies are also discussed and a new direction for exploring the 
biological mechanism of cognitive behavioral therapy are provided. We intend to establish a foundation for 
promoting the development of cognitive behavioral therapy. 
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